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[摘要] 儿童肝血管瘤是儿童婴幼儿期最常见的肝脏良性血管源性肿瘤,部分儿童肝血管瘤与肝脏恶性肿瘤

鉴别困难,且少数有恶性转化或出现危及生命并发症的可能。本文综述了儿童肝血管瘤的分型、临床特征、诊断、

治疗及预后等,以期为该病的临床诊治提供参考。
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  儿童肝血管瘤是儿童婴幼儿期最常见的肝脏良性血管

源性肿瘤[1],尽管其属于良性肿瘤,但是部分儿童肝血管瘤

与肝脏恶性肿瘤鉴别困难,且少数具有恶性转化或者出现危

及生命并发症的可能[2],因此早期鉴别诊断和及时治疗尤为

重要。虽然目前已有关于儿童肝血管瘤的专家共识以及指

南[3-4],但该病的治疗时机、鉴别诊断、疗效评价标准及停药

时机等方面仍存在许多亟待解决的问题。另外,普萘洛尔作

为治疗儿童肝血管瘤的一线用药[2-5],其有效性和安全性目

前仍不完全明确。本文拟从儿童肝血管瘤的分型、临床特

征、诊断、治疗及预后等方面进行综述,以期为该病的临床诊

治提供参考。

1 分型及临床特征

根据国际血管异常研究学会2015年关于血管异常分类

的建议[6],血管异常分为血管畸形和血管肿瘤两大类,血管

肿瘤又被分为良性、交界性或局部侵袭性、恶性三类。不同

于卡波西肉瘤等交界性血管肿瘤、血管肉瘤等恶性血管肿瘤

及肝海绵状血管瘤等血管畸形,儿童肝血管瘤具有自发消退

的生物学特性,被归类为良性血管肿瘤。

1.1 临床分型

儿童肝血管瘤根据临床表现和自然病程特点可以分为

先天性肝血管瘤(CHH)和婴幼儿肝血管瘤(IHH)两种[1]。

CHH通常在胎儿期增殖,在出生前或出生时达到峰值,出生

后不会继续快速增长,大多数会自发快速消退,称为快速消

退型,少部分根据临床病程发展,称为部分消退型或者不消

退型。由于CHH属于高流量血管肿瘤,患儿出生时脐血流

的瞬时改变可能导致瘤内出血和血栓形成,出生后可能立即

出现严重的贫血和血小板减少、轻度低纤维蛋白原血症以及

高输出量心力衰竭等并发症,但不会出现获得性消耗性甲状

腺功能减退、Kasabach-Merritt综合征等并发症[7]。

IHH则是婴幼儿血管瘤(IH)累及内脏最常见的类型,

具有与IH相似的自然病程,即生后不久出现,随后经历增

殖期(约6~12个月)、静止期(约1~3年)以及消退期(约

3~5年)。而增殖期随着血管瘤增大、血液分流增加,也可

能会出现贫血、血小板减少、消耗性凝血功能障碍以及心力

衰竭等相关并发症。IHH患儿还可能因为瘤体内碘甲腺原

氨酸脱碘酶Ⅲ的高表达而出现获得性消耗性甲状腺功能减

退等并发症[8]。

1.2 影像学分型

儿童肝血管瘤具有典型的影像学表现,B型超声以类圆

形高回声或低回声肿物为主,其内可见丰富的血流信号;增
强CT以动脉期边缘环形或条索状强化的典型外周强化表

现为主,门静脉期呈渐进性强化或强化范围扩大,延迟期表

现为全瘤均匀强化、强化程度下降等,部分较小瘤体延迟期

呈大致均匀强化;MRI以 T1低信号或等信号,T2呈边界清

晰的典型高信号为主[3,9]。

儿童肝血管瘤根据影像学表现及临床特征,分为局灶

型、多发型和弥漫型[10]。目前大多数学者认为局灶型病变

即为CHH,通常无明显临床症状,极少合并婴幼儿皮肤血管

瘤[11-12]。该型影像学表现为单一类圆形病灶,病灶内可有出

血、坏死、血栓等。另外,病变内钙化几乎仅见于CHH[1]。

多发型和弥漫型病变则见于IHH[13],其中多发型IHH
影像学表现为多个独立、同质、类圆形肝脏病变,病变之间边

界较清,存在正常的肝实质。多发型大多数没有明显临床症
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状,仅仅在多发型婴幼儿皮肤血管瘤筛查肝脏病变时被发

现[14],少数可因腹胀、贫血或健康查体发现。部分未能及时

发现并治疗的多发型IHH,可能演变为中间型IHH,进而转

化为弥漫型IHH[15]。弥漫型IHH的肝实质则几乎完全被

病变替代,病灶之间相互融合,患儿肝大、腹胀、贫血、皮肤血

管瘤等临床症状更为明显,消耗性甲状腺功能减退、心力衰

竭、腹腔间隔室综合征等并发症发生率增高,死亡风险明显

升高[16]。

1.3 病理分型

由于儿童肝血管瘤长久以来命名和分类混乱,以往多以

婴幼儿肝血管内皮瘤(IHHE)进行描述。IHHE属于组织

病理学诊断名称,分为Ⅰ~Ⅲ型,儿童肝血管瘤病理分型为

Ⅰ型,光学显微镜下肿瘤表现为血管内皮细胞大量过度增

生,血管管腔大小不一、形态不规则[17],Ⅱ型和Ⅲ型均非良

性肿瘤,因此在缺乏组织病理学活检时应避免使用IHHE
的诊断[1]。另外,应用免疫组化 Glut-1染色法也可以区分

CHH和IHH,CHH(即局灶型)呈Glut-1阴性,组织病理常

为伴中央坏死、出血、钙化等单一大病灶;IHH(即多发型和

弥漫型)呈Glut-1阳性,组织病理常为多个或弥漫性病灶。

2 诊断与鉴别诊断

目前儿童肝血管瘤的临床诊断大多基于患儿病史、影像

学表现(B超、CT、MRI等)以及甲胎蛋白(AFP)水平,或直

接通过组织病理活检诊断。若患儿有典型的影像学表现,且

AFP水平在正常参考值范围内,可临床疑诊为肝血管瘤,若

通过连续的随访资料(临床特征、影像学检查和实验室检查

等)再次证实,即可临床诊断为儿童肝血管瘤。部分肝血管

瘤患儿初始伴有AFP水平升高,考虑可能与患儿年龄小、瘤

样病变周围再生肝细胞生成AFP等因素有关[18];若在治疗

随访过程中AFP水平持续下降或降至正常参考值范围内,

仍可作为临床诊断儿童肝血管瘤的依据。由于肝血管瘤为

富血供肿瘤,组织活检出血风险较高,因此患儿在影像学表

现上较为典型、病史支持临床诊断时,应尽量避免通过侵入

性操作进行诊断及治疗[19]。

儿童肝血管瘤常与肝母细胞瘤(HBL)、肝间叶性错构

瘤、肝未分化胚胎性肉瘤及其他肝脏肿瘤鉴别困难,需连续

的随访资料(临床特征、影像学检查和实验室检查等)来帮助

临床鉴别[7,20]。影像学检查中,B超以其无创、无辐射、简便

经济等优点,常作为检查的首选。但由于B超检查受医师主

观因素影响较大,仅可作为首选筛查方法或随访参考资料。

增强CT和 MRI检查对儿童肝血管瘤有较高的诊断价值。

增强CT的典型外周强化模式以及肿瘤血管成像等可作为

影像学诊断依据,但存在造影剂过敏、放射线损伤等风险;

MRI检查虽无辐射,但检查过程中因其噪音大、成像时间长

等,用于儿童检查时具有一定局限性。

LI等[21]对13例IHH和36例HBL患儿的临床特征进

行比较,结果发现IHH 组患儿年龄小、女童多、AFP水平

低,且在增强CT检查当中IHH 和 HBL有不同的增强模

式,从而可有效鉴别IHH与 HBL。PAN等[22]比较了13例

IHH与38例 HBL患儿的临床及超声特征,其结果与 LI
等[21]相似,即与 HBL组相比,IHH 组年龄较小、AFP水平

升高的发生率低,频谱多普勒显示IHH病灶更多表现为阻

力指数(RI)<0.7的动脉型;该研究还发现结合年龄<6个

月及AFP水平正常的临床特征,可有效鉴别IHH与 HBL,

上述两个因素再结合频谱多普勒成像,鉴别诊断IHH以及

HBL的灵敏度、特异度、准确性和约登指数分别可达88%、

95%、89%和0.83。XU等[23]则比较了45例IHH患儿和随

机选择的45例其他肝局灶型病变(包括39例肝母细胞瘤与

4例肝细胞癌和2例肝淋巴瘤)患儿的临床特征,也得出了

IHH患儿发病年龄小、AFP水平低、病变范围小,以及RI<

0.7病灶所占比例高的结论。该研究还发现,年龄、病变范

围、AFP水平和RI均为预测IHH的独立因素,上述4个因

素相结合鉴别IHH与其他肝局灶型病变,可以达到与增强

CT或 MRI检查相同的效果。因此,将超声作为首选影像学

检查并参考RI测量值,可能在提高儿童肝血管瘤诊断效率

方面有所帮助,并可实现无痛化、无创化诊断。然而,当肝血

管瘤在婴幼儿期之后发现,或病史、影像学表现不典型,以及

AFP水平远高于正常上限时,仍应怀疑恶性肿瘤可能,应考

虑通过组织病理活检进行确诊。

3 治疗时机及方案选择

儿童肝血管瘤治疗的时机往往需经综合评估,根据患儿

的病史、临床症状、瘤体影像学分型、并发症及转归等因素,

选择随访观察、药物治疗、介入治疗和手术治疗等方式。初

次就诊时,患儿有无临床症状和瘤体影像学分型可作为选择

治疗方案的主要参考因素。

临床上,大多数肝血管瘤患儿无明显症状,AFP水平、

肝功能、血常规等实验室指标亦无明显异常。若影像学检查

示瘤体为局灶型且直径≤3cm,B超与增强CT影像表现较

为典型时,则无需特殊干预措施,仅随访观察即可。此类患

儿大多可观察到瘤体缩小或消失,其余未观察到瘤体变化的

患儿,可能与评估方式不准确、随访时间较短等有关。

儿童症状性肝血管瘤则表现为肝脏体积增大、贫血、心

力衰竭等,少数患儿存在 AFP水平升高、肝功能异常、血小

板减少及甲状腺功能减退等并发症。瘤体呈多发型、弥漫

型,或者局灶型且直径>3cm,以及出现临床症状或并发症

均为此类患儿的治疗指征。治疗方案应首选药物治疗,一线

用药为普萘洛尔,若疗效不佳,联用激素、化疗药物等。若患

儿药物治疗无效或出现严重并发症时,仍需采取外科治疗手

段[3]。可依据患儿病情进行个体化评估,合理选择肝动脉栓

塞或结扎、手术切除、肝移植等方案,以最大程度降低病死

率,改善患儿预后。

4 治疗效果评价标准

目前对于儿童肝血管瘤治疗效果的评价并无明确标准。

大多数临床医生基于症状是否好转、影像学中瘤体是否缩小
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或消失等判断疗效,但并未对疗效评估中“缩小”“有效”等词

语进行明确定义,对瘤体体积的影像学测算方式也非完全一

致。MACDONALD等[24]将临床症状加重和(或)瘤体增大,

或者患儿死亡定义为“增加”;将临床持续无症状且影像学表

现为瘤体缩小定义为“减少”;将病变完全退化(即影像学表

现无瘤体)定义为“消失”,以此来评估IHH 转归。杨开颖

等[15]在评估普萘洛尔治疗IHH的疗效时,根据瘤体体积变

化将评价标准分为6级。TIAN等[25]则采用了目前临床上

实体瘤常用的 WHO疗效评价标准,即肿瘤分为完全缓解、

部分缓解、疾病稳定和疾病进展4种程度。XIU等[26]则首

次使用三维整体体积评估进行疗效评价。

目前临床普遍认为,无论采取哪种治疗方式,若能随访

到患儿症状消失、瘤体缩小或消失,且后续未发生恶化或复

发,均可考虑儿童肝血管瘤治疗有效。但疗效评价标准的不

明确及不统一,从一定程度上影响了相关研究的质量和临床

参考价值,因此建立合理、统一的疗效评价标准是儿童肝血

管瘤治疗领域亟待解决的问题。

5 普萘洛尔的应用

自2008年起,普萘洛尔开始临床用于治疗IH及症状性

儿童肝血管瘤,并逐渐成为此类疾病的一线用药。目前,临

床上普萘洛尔的用法大多为1~2mg/(kg·d),分2~3次

服用。部分医生采取阶梯治疗方案,逐步增加或者减少药

量,以减少不良反应[2-5,15]。韩立玲等[27]对单中心145例肝

血管瘤患儿进行回顾性分析发现,34例普萘洛尔治疗的患

儿中27例症状得到控制,瘤体明显缩小或消失,其余无效5
例加用激素及长春新碱治疗后有2例治愈。MACDONALD
等[24]对单中心30年间124例肝血管瘤患儿的回顾性分析

发现,22例口服普萘洛尔的患儿中20例症状减轻、瘤体缩

小或者消失。TIAN等[25]则对单中心20例服用普萘洛尔的

肝血管瘤患儿进行了观察性研究,发现17例患儿治疗有效,

治疗无效的患儿中,2例联用西罗莫司后病变减轻。杨开颖

等[15]对15例口服普萘洛尔的IHH患儿行疗效分析,发现

治疗有效者14例,治疗12月后达Ⅴ级或Ⅵ级疗效者10例。

由于CHH本身即具有自发快速消退(瘤体体积缩小≥

50%)的性质,普萘洛尔在治疗中是否能加速其消退或减少

其并发症等尚未明确,但普萘洛尔治疗IHH的疗效已得到

证实。另外,目前治疗IH的随机对照研究及荟萃分析也证

实,普萘洛尔的疗效优于其他疗法[28-29],尽管少数患儿在普

萘洛尔治疗过程中出现了低血压、低血糖、睡眠紊乱、喘息、

四肢发冷、腹泻等不良反应,但发生率低并且程度轻微,通常

不会影响其安全性[30]。在关于儿童肝血管瘤的临床研究

中,绝大多数患儿未表现出应用普萘洛尔的副作用及不良反

应,孙磊等[31]描述了应用普萘洛尔的过程中2例患儿出现

轻度腹泻。上述结果也与普萘洛尔在儿童肝血管瘤治疗中

应用较少、临床医生采取阶梯治疗方案等密切相关。

MACDONALD等[24]还发现,自2008年普萘洛尔应用

于儿童肝血管瘤治疗以来,相同适应证的肝血管瘤患儿应用

泼尼松龙治疗的有效率低于普萘洛尔,且普萘洛尔的应用能

够显著降低患儿手术率。SARIALIOĜLU等[32]同样也发现

普萘洛尔能够降低需肝移植手术的弥漫型IHH患儿的手术

率。虽然普萘洛尔治疗儿童肝血管瘤在一定程度上可提高

药物治疗有效率、降低手术治疗率,但其并不能完全取代外

科治疗,且该疗法应用于儿童的安全性仍是下一步临床应用

需关注的重点。

总之,目前儿童肝血管瘤的临床诊断一直存在命名和分

类混乱、缺乏系统标准诊治方案、治疗适应证选择不一致,以
及无统一疗效评价标准等一系列问题[33-35]。另外,有关儿童

肝血管瘤普萘洛尔疗法的研究多为单中心回顾性病例系列

研究,缺乏随机对照研究[36-38]。未来国内外需逐步制定相关

专家共识及诊治方案,并依据方案进行多中心、前瞻性、大样

本的随机对照研究,或可使儿童肝血管瘤的治疗更加合理和

规范。

作者声明:修文丽、崔凤静、董蒨参与了研究设计;修文丽、张警丽、刘

洁、郝希伟、夏楠参与了论文的写作和修改。所有作者均阅读并同意

发表该论文,且均声明不存在利益冲突。
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